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　Digitoxinの溶液中に血液または血清を加える
とDigitoxinの毒性が減ずることは既にわれ．われ
の報告bしたところである。　この事実はOppen－
heimerL’），　Graf”），　Hoekstra”），　Brttcker’），　Lendle
u．　Pusch6），　Suter”），　Fawaz　＆　FarahS　’，　Farah9・　），
Rothlin　u，　KallenbergeriO）等も種々の強心配糖
体につ．いて認めており，且つその毒性の滅少が配
糖体と蛋白との結合に関係があるものと考えてい
る。血液内におけるこの結合は物理的であっても
化学的であっても兎に角温度の影響を研げるであ
ろうことは想像に難くないg．
　強心配糖体の作用と温度との関係については，
Issekutzii），　Sollrnann　et　aliL’），　Gunni3），　Hirsch一
felder　et　al．1’1），　Fischerll｝），　Ganderi6）等の研究が
ある。これ等によると，心臓に対する強心耳醜！韮1体
の作用は温度の上昇によって早められ，且つ強め
られることは確からしV）。しかしこれ等の業績は
配糖体と心筋との結合速度または冠状血管の血流
速度と 関係が温度によって如何に変るかという
問題を取扱．つたものであって，血液内又は溶液内
における強心配糖体が温度によって如何なる影響
を受けるかについては何等の解答をも与．えていな
い。
　強心配糖体が生体に投身・された場合には，その
作用は生体の体温の下で行われ，また生体外実験
においても多くは温血動物の体温附近の恒温に保
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たれて実験が行われることが多い。故に強心配糖
体が血液中又はリンゲル氏液中で体温附近の温度
it．　一一定時間保たれた場合に，その効力または毒性
が如何に変化するかを知ることは極めて重要であ
る。今口までの数多くの実験はこ．のことを殆ど無
視して行われている。われわれはDigitoxinが」血
液又はリンゲル氏液中で39。Cに保たれていると，
時間の経過とともにその毒性がかなり著明に低下
することを知ったのでここに報告せんとする。
　　　　　　　　実験材料及び方法
　Lilly会社製の，IDigl七〇xinを無水アルコ・・ルで溶解して
0．1％溶液を作り，一．これを用いるに臨んでさらに10倍に稀
釈して被検液を作った。この際の稀釈液としては
　1）リンゲル氏液
　2）モルモットの脱繊椎素引1部とリンゲル氏液1都ま
　　たは3部との混合液
　3）三面青1部とリンゲル氏液3部との混合液
　4）家兎血清1部とリンゲル丁丁3部との混合丁
壮の4とおりを用いた。この4とおりの液で稀釈して作っ
た被検液をそれぞれ調製直後39℃の恒温槽中に放置する
こと1，2，5及び10時闇の後にモルモッ】・に注射して致死
量を求めた。致死量測定実験の要領は既に報告17）・Is）した
とおりである。
実験成績
　1．リンゲル溶液の場合：　Digitoxinのリンゲル溶液
を39Cの恒温槽中に1，2，5または10時・間放置した後に
これをモルモヅトに注射して致死量を測定した結果は第1
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表に示すごとくである。今，致死量を注射した容量で表わ
すと，1時欄放置後には平均1．38ec／100　g，2i1寺臥：放置後
には平均1．45cq／100g，5時間放置後には平均1．72cc／100g，
10i1翻倣置後には平均2．09　cc！100　gとなった。調製直後
の溶液1）では平均1．03cc／loogの注射で死亡するのである
から，これに対する前記放置液の効力の割合はそれぞれ1
時間後74．6％，2時澗後71．O％，5時間後599％，10時間
後49．3％となる。即ち39。Cの恒温中に放置されると，
Digitoxinの効力（毒性）が減じ，特に1～2時間で効力は
急激に滅じ次で時聞の経過に従りて効力減少の割合は少な
くなる。　この場合注意すべきことは2～3時聞の放置後に
溶液中に針状結晶の析出が認められるこ．とである。これが
効力の減少に軍大な影響があるものと思われる。
　2．モルモット血液加リンゲル溶液の場合二Digitoxjn
のモルモット血液加リンゲル溶液を390Cの恒温槽中に1，
2，5，10時lil倣漉した場合の効力の変化は第2表に示すご
とくである。即ち1時聞放置後に1≦1平均1．31　cc！100　g，2
時間放置では平均1．44cc，1100　g，5時聞放置では平均1．59
cc／loo　g，10時闇放置では平均1．73　cc／loo　gの注射量で死
亡した。これ等を対照に対する百分比でその効力を表わす
と，それぞれ78．6％，71．5％，64．8％，59．5％となるe即ち
この場合にもリンゲル溶液の場合と同傾向の効力減少が見
られた。但しこの場合には溶液は不透明であるからリンゲ
ル溶液における様な結晶の析出は認められなかった。
　3．猫血清加リンゲル溶液の場合：猫血清加リンゲル
溶液を2，5，10時＝問恒温槽内に放置した蜴合の効力の変化
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第4表　　i家兎血清加リンゲル溶液恒温実験
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は第3表に示すごとくである。致死に要した注射量は2時
間放置では平均1．34cc／100　g，5時間放麗では平均1．44　cc／
100g，10時問放置では平均1．62cc！100　gとなり，これから
対照に対する効力百分比を計算するとそれぞれ76．9％，
71．5％，63．6％となる。即ちやはりこの揚合にもリンゲル
溶液，またはモルモット血液加リンゲル溶液の場合と類似
の傾向が見られた。なおこの場含には溶液中に結晶の析出
するのが認められなかった。
　4．家兎血清加リンゲル溶液の場合：家兎血清加リン
ゲル氏液で調製した溶液の効力変化も第4表に示されるご
とく，前三者と類似の傾向を示した。鄭ち，2，5，10時間
放置の揚合のモルモッ；・致死量はそれぞれ1．76　ce／　IOO　g，
1．78cc／loo　g，1．67　cc！loo　gで，これを対照に対する効力
百分比で表わすとそれぞれ58．5％，57．a％，61．7％となっ
た。但し10時撃放覆の揚合の平均値は動物番号312の値
に影響されて♪ヒ鮫的大きな百分比を示してきたが，各例の
値を比較検討して見ると，放置時間2時問から10　Ni：岡ま
では殆ど同一効力を示すものと判定される。何れにしても
家兎血蒲加リンゲル溶液の場合には，前三讃の場合に比較
して効力の滅じ方が特に著るしいと見倣すことが出来る。
なおこの場合にも溶液中に結品の析出を認めることは出来
なかった。
総括考按
　Digitoxin溶液はリンゲル氏液またはこれに循L
液或いは血清を加えた液の何れに溶解しても，こ
れを39℃の恒温に放置すると1～2時間後にその
効力は急激に減じ，次いで恒温放置時間の延長に
つれて徐々に減1．；て行く。
　Digitoxinのリンゲル溶液を僅か1時闇39℃に保って
おくだけでその効力が25％も低下するのは実に驚くべき
ことである。Joachimoglu19）によるとDigitoxinの水に
対する溶解度は1：14，000であり，リンゲル氏液に対する
溶解度はさらに小さいものと考えられる。従ってアルコー
ルの存在下においてのみ1：1，000の濃度でリンゲル氏液に
溶けているのである。　この溶液を390Ck放置すると数二
軸後には針状結晶が析出してき，しかもこの三二析出に溶
液中朝）アルコールの蒸発を防いでおいても起るのである。
この二品析出については既にOppenheimer2）も幸艮下して
いる。即ち。．1％のDigitoxinアルコール溶液をリンゲル
氏液，09％食塩永または蒸溜水で10～20倍に稀釈したも
のでは16～24時闇後に結晶の1打出することが報告されて
いる。但しこの際の放置温度は明記されていない。結晶析
出が溶液の効力を低下させる原因の一つになるであろうこ
とは容易に想像されるが，これのみがその原因の総てとは
考えられない。何となれば，39。C　1時悶放置後には未だ結
晶の析出が肉膿酔に認められないのに著るしく効力は滅退
しており，その後結晶祈出が著明になっても効力減少の程
度はその割に著るしくならないからである。恐らく溶液中
のDigitoxinが何等かの変化を受けて効力及び溶解性に変
化が起つたものと考えられる。
　血液または血清を加えた場合の効力滅少の度合を比較す
ると，家兎血清の場合において特に著るしく効力が減ずる
ものと判断され，モルモット1血液の場合はこれセこ；欠ぎ，猫
血清中においては最も減少の割合が少なかった。
　異種薗L清が，Digitoxin作用を強く抑ll了11することは，
Hoekstra｛、の最も強調したところであり，われわれ1）もこ
れを或程度承認するような結果を得て既に発表した。即ち
モルモットに対する致死監を判定基準として実験すると，
Digi七〇xinのリンゲル溶液中に異種血満殊セこi家兎血満を加
えるとその致死量が平均40％も増加するが，同種のモルモ
ット血液を加えた時には僅か1こ致死量が6．8％の増加を示
すに過ぎぬことを明らかにした。これに反し，この実験の
ごとくDigitoxinの溶液を恒温に長く放1旨した場合にけ，
』立液または血清が同種であるか異種であるかに無関係に効
力減少が起り，その減少程度け家兎血清において最も著る
しく，次いでモルモット血液及び猫血清の順である。この
三月は強心配糖休に対する抵抗が家兎，モルモット及び猫
の順に弱いのと一致：しており極めて珂味がある。
　しかしこの効力減少が血清または血液の特異の彷きによ
るものであろ5か。既に述べたように，リンゲル溶液中に
おいても全く同様な効力減少が認められている。従って血
液または血1清中においてもリンゲル氏液中におけると同様
にDigitoxinに何等かの変化が起ってくるのかも知れな
い。しかしリンゲル溶液の場．合には明らかな結晶析出が認
められるのに1白エ清の場合にをまこれが認められないから，或
いは両者の場合の機序が異f．qるのかも知れたい。従って血
清の場合に二はH：oekstra4、，　Brticke「，），　Lendle　u．　Pusch6），
Suteで7’，　Fawaz＆FarahB），　Favaho・），　Rothlin　et　a1．io）等
の主張するようにDigitoxinの血浩蛋白との結合が効力
減少の原因であり，結合そのものまたは結合後の変化が最
初或程度まて急謹に後に緩慢に行われると想像出．来ないこ
ともない。しかしリンゲル氏畑中においても全く同様なi効
力減少が起る点と，また一方血清内効力滅少が，水溶性の
Strophanthinには起らずアルコ・一　・しの存在下において水
中に僅かに溶解し得る配糖体のみ1こ起る点とを合せ考える
と，Digitoxinのごときアル・・一ル可溶水不溶の配糖体は
19）　Joachimoglu：　Arch．　expei　？ath．　u．　Pharmakol．　86，　307　（1920）．
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蛋白質の存在．とは無関係に水分の存在下において変質を来
たしその効力を変えるとの想像が可能である。
結 論
・1．Digitoxinのリ．塔Qル溶液を39℃に放置す
ると，その効力（モルモットに対する毒性）は最
初の1～2蒔問に急激に減じ次いで時開の経過と
と．もに．緩慢に滅じて行く。．
　　2・　リンゲル溶液中に血清を加えた場合にも全
く同傾向の効力減少が起る。
　　3．効力減少は家兎．血清において最も著るし
く，次いでモルモット血液及び猫lfit清の順である。
　　4．Digitoxinはリンゲル氏液中において何等
かの変化を受けるものと想．隊される。
（［4召．禾029．9．15受イ・」畠）
Sum1皿ary
　　　Alcoholic　solution　of　digitoxin　di11ユted　with　Ringer　solution　as　well　as　the　Ringer
solrkion　containing　blood　serum　was　kept　at　390C　and　its　potency　was　assayed　by　using
gninea　pigs．　ln　all　cases，　it　was　noted　that　the　potency　reduces　markedly　one　or　two
hours　after　the　solution　is　exposed　to　temperature　and　gradually　reduceS　with　the　lapse
of　time．　The　reduction　of　digitoxin　potency　is　suggested　to　be　partly　due　to　a　change
of　chemical　properties　of　digitoxin　in　Ringer　solution，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reeeived　Sept．　15’，　1954）
